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Beschrelbung 



UltraschaHRontrastrnme., Verfahren zu deren HersteHung und deren Verwendung a.s Diagnostic und Therapeutic 



Die Erfindung betrifft Mikropartike! nach dem 
Oberbegriff des Patentanspruchs 1, Verfahren zu 
deren Herstellung und deren Verwendung aJs Dia- 5 
gncstika und Therapeutika. 

Es ist bekannt, daB durch periphere injektion von 
Lcsungen. die feine Gasblasen enthalten, cardiale 
Echokontraste erzielt werden konnen {Roelandt J 
Ultrasound Med Biol 8:471-492. 1982). Diese Gas- 10 
blasen werden in physiologisch vertraglichen Losun- 
gen z. B. durch Schutteln, andere Agitation oder 
durch Zusatz von Kohlendioxid erhalten. Sie sind 
jedoch hinsichtlich Anzahl und GroBe nicht standar- 
disiert und konnen nur unzulanglich reproduziert 15 
werden. Auch sind sie in der Regel nicht stabilisiert, 
so daB ihre Lebensdauer gering ist. Ihre mrttleren 
Durchmesser liegen meist uber ErythrocytengroBe 
so daB keine Lungenkapillarpassage mit nachfolgen- 
der Konstrastierung von Organen wie linkes Herz 20 
Leber. Niere Oder Milz moglich ist. Daruberhinaus 
eignen sie sich nicht fur Quantifizierungen, da sich 
das von ihnen erzeugte UitraschaJlecho aus mehre- 
ren, nicht voneinander zu trennenden Prozessen wie 
Blasenentstehung, Koaleszenz und Aufidsung zu- 25 
sammensetzt. So ist es z. B. nicht moglich, mit Hilfe 
dieser Ultraschall-Kontrastmittel uber die Messung 
des Kontrastveriaufs im Myokard Aussagen uber die 
Transitzeiten zu gewinnen. Hierzu sind Kontrastmit- 
tel notwendig, deren Streukorper keiner eigenen 30 
Kinetik unterliegen. 

Daneben gibt es Ultraschallkontrastmittel in Form 
von Partikein (Ophir, Gobuty, Mc Whirt, Maklad. 
Ultrasonic Backscatter from Contrast-producing 
Collagen Microspheres, Ultrasonic Imaging 2:66-67, 35 
1930). Ferner werden (Ophir, Mc Whirt, Maklad! 
Aqueous Solutions as Potential Ultrasonic Contrast 
Agents. Ultrasonic Imaging 1:265-279, 1979 sowie 
Tyler. Ophir, Maklad, In-vivo Enhancement of Ultra- 
sonic Image Luminance by Aqueous Solutions with 40 
High Speed of Sound, Ultrasonic Imaging 3:323-329, 
1981) Losungen hdherer Dichte als Ultra schall-Kon- 
trastmittel eingesetzt. Es ist auch bekannt, Emuisio- 
nen als Ultraschall-Kontrastmittel zu verwenden 
(Mattrey. Andre, Ultrasonic Enhancement of Myo- 45 
cardial Infarction with Perfluorcarbon Compounds in 
Dogs. Am J Cardiol 54:206-210, 1984). 

Es hat sich gezeigt, daB die gasfreien Kontrastmrt- 
tel msgesamt nur eine geringe Effizienz besttzen. Die 
gashaitigen Zubereitungen haben den Nachteil einer 50 
nur geringen in-vivo Stabilitat. Daruberhinaus ist die 
GrcGe der Gasblasen meistens nicht standardisier- 
bar. Ausreichende Kontrasteffekte sind im arteriel- 
len GefaBsystem nach peripher venoser Injektion in 
aller Regel nicht moglich. 55 

in den EP A2 123 235 und 0 122 624 werden 
Gasblaschen enthaltende Ultraschall-Kontrastmittel 
beschrieben, die die Lungenkapillaren passieren 
konnen und damit den gewunschten Kontrasteffekt 
bewirken. 

60 

Die EP A2 0 224 934 beschreibt Ultraschall-Kon- 
trastmittel in Form von gasgefullten Gelatine- oder 
Albuminhohlkdrpern. Nachteilig ist jedoch die Ver- 



wendung von kdrperfremden oder denaturierten 
korpereigenen EiweiBen wegen des damit verbun- 
denen allergenen Risikos. 

Mit keinem der bisher bekannten Ultraschallkon- 
trastmittel gelingt eine Organdarstellung mit ausrei- 
chender Signalintensitat durch selektive Anreiche- 
rung nach i.v. Gabe. Quantifizierungen sind daher 
z.Z. nicht moglich. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. Ultra- 
schallkontrastmittel auf der Basis von Mikropartike In 
herzustellen, die neben bestimm- und reproduzier- 
baren Volumina eine erheblich langere Lebensdauer 
als bisher bekannt, aufweisen, gute Vertraglichkeit 
ohne allergenes Potential besitzen und intrazeliular 
m RES und damit auch in der Leber oder Milz 
angereichert werden konnen. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe durch Mi- 
kropartikel. die aus Amylosen oder einem syntheti- 
schen, bioabbaubaren Polymeren und einem Gas 
und/oder einer Flussigkert mit einem Siedepunkt 
unter 60° C bestehen, gelost. 

Als synthetische, bioabbaubare Polymere sind 
Polyester von a-, P-, y- oder z -Hydroxycarbonsau- 
ren, Poly alkylcyanoacry late, Polyaminosauren 
Polyamide, polyacrylierte Saccharide oder Polyort- 
hoester zu nennen. 

Als besonders geeignet haben sich 
Polymilchsaure, 
Poly-e-caprolacton, 

Copolymeres aus Milchsaure und Glykolsaure oder 

e-caprolacton, 

Polyhydroxybuttersaure, 

Polyhydroxyvaleriansaure 

Copolymeres aus Hydroxy butter- und Hydroxyvaleri- 
ansaure 

Polymere aus Glutaminsaure und/oder Lysin, 
Polydioxanon 

Polymeres oder Copolymeres aus Aminosauren 

oder/und Terephthalsaure, Phthalsaure oder Seba- 

cyisaure, 

Polyacryldextran, 

Polyacrylstarke, 

Polyacrylamid, 

Polyurethan, 

Polyester, 

Polyacetal, 

Polyaminotriazol oder 
Polyalkylcyanoacrylate 
erwiesen. 

Starke oder Starkederivate konnen ebenso in den 
Mikropartikeln enthalten sein. Als geeignet haben 
sich Amylosen erwiesen, da sich diese Starkederiva- 
te durch gute Wasserloslichkeit und der Fahigkeit 
zur Bildung von EinschluBverbindungen auszeich- 
nen. 

Als besonders geeignete Amylosen sind die 
Cyclodextrine und deren Derivate. beispielsweise 
a-, p-, und y-Cyclodextrin zu nennen. 

Die Mikropartikel enthallen Gase und/oder Flus- 
sigkeiten mit einem Siedepunkt unter 60° C in freier 
oder gebundener Form. Die Verwendung eines 
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Gas-Flussigkeits-Gemisches in den Ultraschall-Kon- 
trastmittein ist ebenfalls moglich. 

Als Gase konnen beispielsweise Luft, Stickstoff, 
Edelgase, Wasserstoff. Kohlendioxid, Ammoniak, 
Sauerstoff, Methan, Ethan. Propan, Butan, Ethylen 
oder andere Kohlenwasserstoffe oder deren Gemi- 
sche verwendet werden. 

Als einschlieBbare Flusstgkeiten werden bevor- 
zugt 

1.1-Dichlorethylen, 
2-Methyl-2-buten, 
Isopropylchlorid, 
2-Methyl-1 .3-butadien t 
2-Butin, 

2- Methyl-1-buten, 
Dibromdifluormethan, 
Furan, 

3- Methyi-1-buten, 
Isopentan, 
Diethylether, 
3.3-Dimethyl-1-butin, 
Dimethylaminoaceton , 
Propylenoxid, 
N-Ethylmethylamin. 
Brommethan, 
N-Ethyldimethylamin, 
Methylenchlorid, 
Pentan, 
Cyclopentan, 
2,3-Pentadien, 
Cyclopenten 

oder deren Gemische verwendet. 

Mit Vortei! konnen die Mikropartikel auch Sub- 
stanzen mit niedrigen Dampfdrucken und/oder nied- 
rigen Siedepunkten, insbesondere atherische 6le 
enthalten. 

Besonders vorteilhaft ist es, die aus Amylosen 
bestehenden Mikropartikel mit einer Hullsubstanz zu 
uberziehen. Dabei konnen die Mikropartikel von 
Olen, Fetten und/oder oberflachenaktiven Substan- 
zen umhullt und in waBrigem Medium suspendiert 
sein. 

Besonders vorteilhaft ist es, die aus Amylosen 
bestehenden Mikropartikel mit einer Matrix, insbe- 
sondere potymerer Struktur zu umhullen. 

Durch Zugabe osmotisch aktiver Substanzen, 
beispielsweise KochsaJz, Galaktose, Glukose, Fruk- 
tose kann die physiologische Isotonie eingestellt 
werden. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstel- 
lung von Ultraschallkontrastmitteln, die aus syntheti- 
schen, bioabbaubaren Polymeren bestehen. 

Ein vorteilhattes Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Ultraschallkontrastmittel be- 
steht darin, daB ein Polymer oder ein Copolymer in 
einem oder mehreren mit Wasser nicht mischbaren, 
organischen Losungsmitteln gelost und anschlie- 
Bend ggf. nach Zusatz eines weiteren Losungsmit- 
tels in Wasser emulgiert wird und die erhaltende 
Emulsion anschlieBend fiitriert, ggf. getrocknet wird, 

Ein weiteres Verfahren besteht darin, daS ein 
Polymer oder ein Copolymer in einem oder mehre- 
ren Gasblasen enthaltenden Losungsmitteln gelost 
und anschlieBend ggf. nach Zusatz eines weiteren 
Losungsmittels oder eines weiteren Polymeren 



ausfallt oder in Wasser emulgiert werden und die 
erhaltende Suspension oder Emulsion anschlieBend 
fiitriert, ggf. getrocknet wird. Zur Aufarbertung ist 
auch das Gefriertrocknungsverfahren geeignet. 
5 Mit Vorteil konnen die erhaltenen Produkte fein 
gemahlen werden. 

Bei den beschriebenen Verfahren werden als 
Losungsmittel beispielsweise Furan, Pentan, Ace- 
ton, Dioxan, Ethyiacetat, Xylol, Methylenchlorid, 
10 Cyclohexan oder Hexan oder Losungsmittelgerni- 
sche verwendet. Der Emulsion konnen auch Emul- 
gatoren zugesetzt werden. 

In einer anderen Variante des Herstellungsverfah- 
rens wird nicht von einem Polymeren ausgegangen, 
15 sondern von Monomeren, aus denen das Polymer 
gebildet wird. Dabei wird so gearbeitet, daB ein 
Monomer in einem oder mehreren organischen 
Losungsmitteln gelost und in 5 -30 Teilen Wasser 
oder 0,01 -0,1 N Salzsaure ggf. unter Zusatz von 
20 Emuigatoren oder Puffersubstanzen bei einer Tem- 
peratur unterhalb des Siedepunkts des organischen 
Losungsmittels emulgiert wird und dieser Emulsion 
eine 0,20/o - 200/oige waBrige Losung eines zweiten 
Monomeren oder ggf. die Losung einer pH-Wert 
25 erhohenden Substanz zugegeben und ggf. getrock- 
net wird. 

Bei einer anderen Arbeitswetse wird ein Monomer 
in einer oder mehreren gasblasenenthaltenden Flus- 
sigkeiten ggf. unter Zusatz von Emuigatoren oder 

30 Puffersubstanzen gelost oder dispergiert. Zu dieser 
Losung oder Dispersion wird ggf. eine 
0,2°/o - 20%ige Losung eines zweiten Monomeren 
oder eine pH-Wert erhohende Substanz in geloster 
oder gasfdrmiger Form gegeben und ggf. getrock- 

35 net. 

Beispielsweise wird als erstes Monomer Terepht- 
haloyl-oder Sebacoylchlorid oder Cyanacryisauree- 
ster, als zweites Monomer L-Lysin und als organi- 
sches Losungsmittel beispielsweise 2-Methyl- 

40 1 ,3-butadien, Dioxan, Methylenchlorid, Toluol oder 
Cyclohexan verwendet. 

GemaB einem weiteren Verfahren werden die 
Ultraschallkontrastmittel dadurch hergestellt, daB in 
einer 0,5 -10<>/oigen waBrigen Losung oder Disper- 

45 sion eines Monomeren, die ggf. Zusatze wie Emuiga- 
toren (0,01 - 5 o/o) oder Quasiemulgatoren 
(0,1 -5 0/o) enthalt, Gasblasen erzeugt und danach 
eine quervernetzende Substanz und/oder ein Reak- 
tionsstarter zugesetzt werden. 

50 Die im vorstehend beschriebenen Ultraschallkon- 
trastmittel konnen sowohl fur diagnostische als auch 
fur therapeutische Verfahren verwendet werden. 

Die Appiikation der Mittei erfolgt beispielsweise 
durch Injektionen. 

55 Die Erfindung wird durch folgende Beispiele 
erlautert: 

Beispiel 1: 

60 500 mg Polylactid werden in 4 ml Furan und 0,6 ml 
Cyclohexan gelost und diese L6sung In 40 ml einer 
0,10/oigen Losung von Polyoxyethylenpolyoxypropy- 
len-Polymer mit Moiekulargewicht 12.000 (Pluronic® 
F 127) enthalt, emulgiert, wobei die Temperatur 

65 wahrend des Emulgierens unter 15° C gehalten wird. 
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Die Temperatur wird anschlieBend zur Verdampfung 
des organischen Losungsmittels langsam erhoht. 
AnschlieBend wird die entstandene Suspension 
gefriergetrocknet. 

Beispiel 2: 

300 mg a-Cyanacryisaurebutylester werden in 1 
ml Furan gelost und diese Losung in 10 ml 0,1 N 
Salzsaure, die 1 o/o Polyoxyethylenpolyoxypropylen- 
Polymer mit Molekulargewicht 12.000 (Pluronic® 
F127) enthalt, emulgiert, wobei die Temperatur 
wahrend des Emulgierens unter 15° Cgehalten wird. 
Nach AbschluB der Polymerisation wird die entstan- 
dene Suspension gefriergetrocknet. 

Beispiel 3: 

200 mg a-Cyanacrylsaurebutylester werden in 0,4 
ml Isopren gelost und in 30 ml 0,01 N Salzsaure, die 
1 o/o Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymer mit 
Molekulargewicht 8.350 (Pluronic® F68) enthalt, 
emulgiert, wobei die Temperatur wahrend des 
Emulgierens unter 10° C gehalten wird. Nach 
AbschluB der Polymerisation wird die Suspension 
mit 0.1 N NaOH neutralisiert und mit Natriumchlorid 
isotonisiert. 

Beispiel 4: 

400 mg a-Cyanacryisaurebutylester werden in 0,4 
ml Methylenchlorid gelost und in 60 ml 0,01 N 
Salzsaure, die 1 o/o Polyoxyethylenpolyoxypropylen- 
Polymer mit Molekulargewicht 12.000 (Pluronic® 
F127) enthalt, emulgiert, wobei die Temperatur 
wahrend des Emulgierens unter 10° C gehalten wird. 
Nach AbschluB der Polymerisation wird die Suspen- 
sion mit 0,1 N Natronlauge neutralisiert und mit 
Natriumchlorid isotonisiert. 

Beispiel 5: 

400 mg Polycaprolacton werden in 6 ml Furan und 
0.3 ml Cyciohexan gelost und in 60 ml 10/o 
Poiyoxyethylen poly oxyp ropy len-Polymer mit Mole- 
kulargewicht 12.000 (Pluronic® F127) emulgiert, 
wcbei die Temperatur unter 15° C gehalten wird. Die 
Temperatur wird anschlieBend zur Verdampfung des 
organischen Losungsmittels langsam erhoht. Da- 
nach wird die entstandene Suspension gefrierge- 
trocknet. 

Be i spiel 6: 

400 mg Terephthalsauredichlorid werden in 2 ml 
Furan gelost und in 50 ml 30/biger Natriumcarbonat- 
losung. die 0,1 o/o Polyoxyethylenpolyoxypropylen- 
Polymer mit Molekulargewicht 12.000 (Pluronic® 
F127) enthalt, emulgiert Nach Zusatz von 60 mg 
L-Lysin. in 5 ml 0.1 %iger Pluronic F127 gelost, 
werden die Mikrokapseln zentrifugiert und mehrmaJs 
mit 0.1 o/oiger Pluronic F127 Losung ge waschen. 
Vor Gebrauch wird die Suspension mit Natriumchlo- 
rid isotonisiert. 

Beispiel 7: 

8-Cyclodextrin-lsopentan-EinschluBverbindung: 

100 ml gesattigte 8-Cyclodextrin-L6sung (1,80/oig) 
wird auf 10° C gekuhlt und mit 3 ml Isopentan 



versetzt. Unter standigem Ruhren im Ultraschallbad 
wird der entstehende schweriosliche Kompiex aus- 
gefallt. Durch Gefriertrocknen und Filtrieren wird der 
Niederschlag in kristaliiner Form erhalten. Isopent- 
5 angehalt nach GC-Bestimmung: 0,26 o/o 

Beispiel 8: 

B-Cyclodextrin-2-Methyl-2-buten-EinschluBverbin- 
10 dung: 

100 ml gesattigte B-Cyclodextrin-Ldsung (1,80/oig) 
wird auf 10 c C gekuhlt und mit 3 ml 2-Methyl-2-buten 
versetzt. Unter standigem Ruhren im Ultraschallbad 
wird der entstehende schweriosliche Kompiex aus- 
15 gefallt. Durch Gefriertrocknen und Filtrieren wird der 
Niederschlag in kristaliiner Form erhalten. 

Beispiel 9: 

20 B-Cyclodextrin-2-MethyM -buten-EinschluBverbin- 
dung: 

100 ml gesattigte 8 Cyclodextrin-Losung (1,80/oig) 
wird auf 10° C gekuhlt und mit 3 ml 2-Methyl-1-buten 
ver setzt. Unter standigem Ruhren im Ultraschallbad 
25 wird der entstehende schweriosliche Kompiex aus- 
gefallt. Durch Gefriergetrocknen und Filtrieren wird 
der Niederschlag in kristaliiner Form erhalten. 2-Me- 
thyl-1-buten-Gehalt nach GC-Bestimmung: 0,82%. 

30 Beispiel 10: 

B-Cyclodextrin-lsopren-EinschluBverbindung: 

100 ml gesattigte B-Cyclodextrin-L6sung (1,80/oig) 
wird auf 10° C gekuhlt und mit 3 ml Isopren versetzt. 
35 Unter standigem Ruhren im Ultraschallbad wird der 
entstehende schweriosliche Kompiex ausgefallt. 
Durch Gefriergetrocknen und Filtrieren wird der 
Niederschlag in kristaliiner Form erhalten. Isopren- 
gehalt nach GC-Bestimmung: 1,0o/o. 

40 

Beispiel 11: 

B-Cyclodextrin-lsopropylchlorid-EinschluBverbin- 
dung: 

45 100 ml gesattigte B Cyclodextrin-Losung (1,80/oig) 
wird auf 10° C gekuhlt und mit 3 ml Isopropytchlorid 
versetzt. Unter standigem Ruhren im Ultraschallbad 
wird der entstehende schweriosliche Kompiex aus- 
gefallt. Durch Gefriertrocknen und Filtrieren wird der 

50 Niederschlag in kristaliiner Form erhalten. Isopropyl- 
chloridgehalt nach GC-Bestimmung: 0,5%. 

Beispiel 12: 

55 

B-Cyclodextrin-lsopentan-EinschluBverbindung: 

100 ml gesattigte B-Cyclodextrin-Ldsung (1,80/oig) 
wird auf 10° C gekuhlt und mit 3 ml Isopentan 
versetzt. Unter standigem Ruhren im Ultraschallbad 
60 wird der entstehende schweriosliche Kompiex aus- 
gefallt. Durch Gefriertrocknen und Filtrieren wird der 
Niederschlag in kristaliiner Form erhalten. 
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Beispiel 13: 

Xenon/a-Cyclodextrin-EinschluBverbindungen: 

In einem 200 cm3 Autoklaven werden 100 ml 
gesattigte a-Cyclodextrin-Ldsung (ca. 120/oig) un- 
ter 7 Atmospharen Xenon 7 Tage lang bei Zimmer- 
temperatur inkubiert. Das kristalline Addukt kann 
abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und im 
Exsikkator uber Calciumchlorid getrocknet werden. 

Beispiel 14: 

Kohlendioxid/a-Cyclodextrin-EinschluBverbindung: 
In einem 200cm 3 Autoklaven werden 100 ml 
gesattigte a-Cyclodextrin-L6sung (ca. 12<>/oig) un- 
ter 7 Atmospharen Kohlendioxid 7 Tage lang bei 
Zimmertemperatur inkubiert. Das kristalline Addukt 
kann abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und 
im Exsikkator uber Calciumchlorid getrocknet wer- 
den. 

Beispiel 15: 

Isopentan/Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin-EinschluB- 
verbindung: 

15 ml 20 o/oige Hydroxypropyl-6-Cyclodextrin-L6- 
sung wurden bei 10°C mit 2 ml Isopentan versetzt, 
im Ultraschallbad 3 min beschallt und danach fur 26 
Stunden inkubiert. Der entstandene Komplex bleibt 
in Losung. 

Beispiel 16: 

Isopren/Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin-EinschluB- 
verbindung: 

15 ml 20 0/oige Hydroxypropyl-B-Cyciodextrin-Lo- 
sung werden bei 10°C mit 2 ml Isopren versetzt, im 
Ultraschallbad 3 min beschallt und danach fur 26 
Stunden inkubiert. Der entstandene Komplex bleibt 
zum Teil in Losung und fallt zu einem Tell ais weiBer 
Niederschlag aus. 

Beispiel 17: 

Furan/Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin-EinschluBver- 
bindung: 

15 ml 20 0/oige Hydroxypropyl-8-Cyclodextrin-L6- 
sung werden bei 10°C mit 2 ml Furan versetzt, im 
Ultraschallbad 3 min beschallt und danach fur 26 
Stunden inkubiert. Der entstandene Komplex bleibt 
zum Teil in Losung und fallt zu einem Teil als weiBer 
Niederschlag aus. 

Beispiel 18: 

Isopentan/a-Cyclodextrin-EinschluBverbindung: 

20 mi gesattigte a-Cyclodextrin-Ldsung werden 
mit 1 ml Isopentan versetzt und im Ultraschallbad 3 
min beschallt. Der entstehende schwerlosliche 
Komplex wird durch Filtration gewonnen und uber 
Calciumchlorid getrocknet. 

Beispiel 19: 



Isopren/a-Cyclodextrin-EinschluBverbindung: 

20 ml gesattigte a-CD-Ldsung werden mit 1 ml 
Isopren versetzt und im Ultraschallbad 3 min 
beschallt. Der entstehende schwerlosliche Komplex 
5 wird durch Filtration gewonnen und uber Calcium- 
chlorid getrocknet. 

Beispiel 20: 

10 Furan/a-Cyclodextrin-EinschluBverbindung : 

20 ml gesattigte ot-Cyclodextrin-Losung werden 
mit 1 ml Furan versetzt und im Ultraschallbad 3 min 
beschallt. Der entstehende schwerlosliche Komm- 
plex wird durch Filtration gewonnen und uber 

15 Calciumchlorid getrocknet. 

Beispiel 21 : 

In einem InkubationsgefaB werden zu 100 ml ges. 
a-Cyclodextrin-Losung (5°C) unter Beschallung im 

20 Ultraschallbad 4 g Eukatyptol zugetropft und fur 
weitere 30 min beschallt. Danach wird der Ansatz 48 
Stunden in einem gekuhlten, geschlossenen GefaB 
geschuttelt. Der entstandene Niederschlag wird 
durch Filtration gewonnen, mit kaltem Ethanol 

25 gewaschen, in fl. N2 eingefroren und gefriergetrock- 
net. 

Beispiel 22: 

100 ml ges. B-Cyclodextrin-Ldsung werden mit 2 g 
30 GeranioJ bei 5°C 4 h im Ultraschallbad beschallt und 
danach fur 24 h bei 5°C inkubiert. Der entstandene 
Niederschlag wird abfiltriert, mit kaltem Ethanol 
gewaschen, in fl. N2 eingefroren und gefriergetrock- 
net. 

35 Fur die Beispiele 17-22 gilt: Der kristalline 
Niederschlag wird nach dem Reinigen in einem 
geeigneten waBrigen Medium, vorzugsweise physio- 
logischer Kochsalz-, Glukose- Oder Ringerlosung 
aufgenommen und ist dann injektionsfahig. 

40 

Patentansp ruche 

1. Ultraschallkontrastmittel bestehend aus 
45 Mikropartikeln 

dadurch gekennzeichnet, daB 
die Mlkropartikei aus Amylosen und einem Gas 
und/oder einer organischen Flussigkeit mit 
einem Siedepunkt unter 60° C oder aus 
50 synthetischen bioabbaubaren Polymeren und 

einem Gas und/oder einer Flussigkeit mit einem 
Siedepunkt unter 60° C bestehen. 

2. Ultraschallkontrastmittel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

55 die Mikropartikel als Amylosen Cyclodextrine 

oder Cyclodextrinderivate enthalten. 

3. Ultraschallkontrastmittel nach Anspruch 1 . 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Mikropartikel als synthetische bioabbauba- 
60 re Polymere Polyester von a, B, y oder e-H- 

ydroxycarbonsauren, Polyalkylcyanoacrylate, 
Polyaminosauren, Polyamide, poiyacrylierte 
Saccharide oder Polyorthoester enthalten. 

4. Ultraschallkontrastmittel nach mindestens 
65 einem der Anspruche 1 - 3. 
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dadurch gekennzeichnet, daB 

die Mikropartikel als organische Flussigkeiten 

mit einem Siedepunkt unter 60° C 

1.1-Dichlorethylen, 

2-Methyl-2-buten, 

Isopropylchlorid, 

2-MethyI-1.3-butadien f 

2-Butin. 

2- Methyl-1-buten, 
Dibromdifluormethan, 
Furan, 

3- MethyM-buten. 
Isopentan, 
Diethyiether t 
3.3-DimethyM -butin, 
Dimethylaminoaceton, 
Propylenoxid, 
N-Ethylmethylamin, 
Brommethan, 
N-Ethyldimethyfamin, 
Methylenchiorid, 
Pentan, 
Cyclopentan, 
2.3.-Pentadien, 
Cyclopenten 

Oder deren Gemische enthalten. 

5. Ultraschallkontrastmittel nach mindestens 
einem der Anspruche 1-3, 
dadurch gekennzeichnet, daB, 
die Mikropartikel als Gase 
Luft, 

Edelgase, 

Stickstoff, 

Sauerstoff, 

Kohlendioxid, 

Wasserstoff, 

Ammoniak, 

Ethylen, 

Methan, 

Ethan, 

Propan oder 

Butan 

Oder deren Gemische enthaiten. 

6. Ultraschallkontrastmittel nach 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Mikropartikel atherische Ole enthalten. 

7. Ultraschallkontrastmittel nach mindestens 
einem der Anspruche 1 ,2 und 4-6, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
die aus Amylosen bestehenden Mikropartikel 
mit einer hydrophoben Hulisubstanz bestehend 
aus Olen. Fetten un6/oder oberfiachenaktiven 
Substanzen uberzogen und in waBrigem Medi- 
um suspendiert sind. 

8. Ultraschallkontrastmittel nach mindestens 
einem der Anspruche 1 , 2 und 4-7, 

dadurch gekennzeichnet. daB 
die aus Amylosen bestehenden Mikropartikel 
von einer Matrix, insbesondere polymerer 
Struktur, umhullt sind. 

9. Ultraschallkontrastmittel nach mindestens 
einem der Anspruche 1-8, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

durch Zugabe osmotisch aktiver Substanzen. 

insbesondere Kochsalz, Mannrt, Galaktose,' 
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Glukose, Fruktose, die physiologische Isotonie 
eingestellt ist. 

10. Verfahren zur Herstellung von Ultraschall- 
kontrast mitteln mit Mikropartikeln aus syntheti- 
schen bioabbaubaren Poiymeren nach einem 
der Anspruche 1 oder 3 -5, 

dadurch gekennzeichnet. daB 
ein Polymer oder Copolymer in einem oder 
mehreren, mit Wasser nicht mischbaren, orga- 
nischen Losungsmitteln gelost und anschlie- 
Bend ggf. nach Zusatz eines weiteren Losungs- 
mittels in Wasser emulgiert wird und die 
erhaJtene Emulsion anschlieBend filtriert ggf 
getrocknet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung von Ultraschall- 
kontrastmitteln mit Mikropartikeln aus syntheti- 
schen bioabbaubaren Poiymeren nach einem 
der Anspruche 1 oder 3 -5, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Polymer oder Copolymer in einem oder 
mehreren, Gasblasen enthaltenden Losungs- 
mittel gelost und anschlieBend ggf. nach Zusatz 
eines weiteren Losungsmittels oder eines wei- 
teren Poiymeren ausgefallt oder in Wasser 
emulgiert und die erhaJtene Suspension oder 
Emulsion anschlie3end filtriert, ggf. getrocknet 
wird. 

1 2. Verfahren nach Anspruch 1 0 oder 1 1 . 
dadurch gekennzeichnet, daB 

als Ldsungsmittei Furan, Pentan, Aceton, Dio- 
xan, Ethylacetat, p-Xylol, Methylenchiorid, Cy- 
clohexan oder n-Hexan oder ein daraus beste- 
hendes Losungsmittelgemisch verwendet wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 10 Oder 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der Emulsion ein Emulgator zugesetzt wird. 

14. Verfahren zur Herstellung von Ultraschail- 
kontrastmitteln mit Mikropartikeln aus syntheti- 
schen, bioabbaubaren Poiymeren nach einem 
der Anspruche 1 und/oder3-6, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Monomer in einem oder mehreren organi- 
schen Losungsmitteln gelost und in 5-30 
Teilen Wasser oder 0.01 -0,1 N Salzsaure ggf. 
unter Zusatz von Emulgatoren oder Puffersub- 
stanzen bei einer Temperatur unterhalb des 
Siedepunkts des organischen Losungsmittels 
emulgiert wird und dieser Emulsion eine 
0,20/o - 200/oige wafirige Losung eines zwetten 
Monomeren oder ggf. die Losung einer pH- 
Wert erhohenden Substanz zugegeben und 
ggf. getrocknet wird. 

15. Verfahren zur Herstellung von Ultraschall- 
kontrastmitteln mit Mikropartikeln aus syntheti- 
schen, bioab baubaren Poiymeren nach einem 
der Anspruche 1 und/oder3 - 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
ein Monomer in einer oder mehreren, gasbla- 
senenthaltenden Flussigkeiten ggf. unter Zu- 
satz von Emulgatoren und/oder Puffersubstan- 
zen gelost oder dispergiert wird und dieser 
Losung oder Dispersion ggf. eine 
0,2% - 20<Voige Losung eines zweiten Monome- 
ren oder eine pH-Wert erhohende Substanz in 
geloster oder gasformiger Form zugegeben 
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und ggf. getrocknet werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 Oder 15, 
dadurch gekennzeichnet, daG 

als erstes Monomer Terephthaloyl- Oder Seba- 
coylchlorid Oder Cyanacrylsaureester, als zwei- 
tes Monomer L-Lysin und als organisches 
Losungsmitte! 2-Methyl-1.3-butadien, Methy- 
lenchlorid, Toluol, Dioxan oder Cyclohexan 
verwendet wird. 

17. Verfahren zur Herstellung von Ultraschall- 
kontrastmittel mit Mikropartikeln aus syntheti- 
schen bioabbaubaren Polymeren nach einem 
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der Anspruche 1 und/oder 3-6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
in einer 0,5 - 10%igen waBrigen Losung eines 
Monomeren, die ggf. Zusatze wie Emulgatoren 
(0,01 - 5 o/o) oder Quasiemulgatoren (0,1 - 5 o/ 0 ) 
enthalt, Gasblasen erzeugt und danach eine 
quervernetzende Substanz und/oder ein Reak- 
tionsstarter zugesetzt werden. 

18. Verwendung der Ultraschallkontrastmittel 
nach einem Anspruche 1 - 9 fur diagnostische 
Oder therapeutische Verfahren. 
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